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(54) Use of anti-TNE antibodies as medicaments for the treatment of ischemias and their sequelae 

(57) The present invention concerns the use of monoclonal 
anti-TNF antibodies for the treatment of ischemias, particularly 
acute cardiac infarction and the concomitants associated 
therewith, such as arrhythmias and tissue damage, particularly 
the use thereof in medicaments to reduce arrhythmias, reduce 
infarct size and* increase survival rates after myocardial 
infarction. 




The present invention concerns the use of monoclonal anti-TNF antibodies for the treatment 
of ischemias and the concomitants associated therewith, such as tissue damage, particularly the use 
thereof in medicaments to reduce arrhythmias, in cardiac infarctions, to reduce infarct size and to 
increase survival rates after myocardial infarction. 

It is known that the term "tumor necrosis factor" (TNF) encompasses two cytotoxic factors 
(TNF-a and TNF-B) composed primarily of activated lymphocytes and monocytes. It is also known 
that TNF released in bacterial infections causes tumor regression in neoplastic diseases. 

Research has revealed that some pathological conditions, such as parasitic infections, 
alcohol-induced liver diseases, hepatitis, falciparum malaria, rheumatoid arthritis, kidney 
transplantation, multiple sclerosis and wounds, are associated with a sharp increase in TNF levels 
that often can become life-threatening [cf. Z.A. Bharat, B. Aggarwal in "Drugs of the Future," 12 
(1987), pp. 891 et seq. 1 ; American Journal of Medicine 87/2 (1989), 139-143; Transplantation 47/4 
(1989), 606-608.] 

Published European Patent 260,010, for example, discloses anti-TNF antibodies that can be 
used to effect inactivation in conditions such as septic shock, transplant rejection, allergies, 
autoimmune diseases, shock lung, blood coagulation disorders or inflammatory bone diseases that 
are associated with elevated blood TNF. 

Similarly, EP 230,574 describes antibodies to TNF that can be used in the treatment of 
LAV/HTLV HI 2 virus infections. 

Surprisingly, it has now been found that antibodies to TNF can be used in the treatment of 
ischemias and their sequelae. For example, ischemia is often associated, especially after reperfusion, 
with massive tissue injury that leads to death in many cases. The administration of antibodies to 
TNF limits tissue damage and decreases mortality. "Ischemia" is understood here as denoting 
conditions in which the blood supply to organs or parts of organs is interrupted or reduced. Typical 
clinical pictures associated with ischemia are acute cardiac infarction, cerebral infarction, tourniquet 
syndrome, and, less obviously, polytrauma. Also included in this group are interruptions of blood 
supply in, for example, heart, kidney, liver or lung transplantation, replantation, or pulmonary 
poisoning. Antibodies to TNF can reduce or prevent secondary damage to organs and tissues in all 
these indications. 

'TRANSLATOR'S NOTE: Sic; name of journal not given. 
2 TRANSLATOR'S NOTE: Given as "LAV/HTV m n in the original. 
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Monoclonal antibodies to TNF are especially well suited for the treatment of acute cardiac 
infarction and associated arrhythmias and tissue damage, especially for use in drugs designed to 
reduce arrhythmias, reduce infarct size and increase the survival rate after myocardial infarction. 

Monoclonal antibodies and methods for their preparation are known [cf. US 4,603,106; EP 
260,610; EP 218,868, and Kohler and Milstein, Nature 256 (1975), 495-497; Current Topics in 
Microbiology and Immunology, Vol. 81; Lymphocyte Hybridomas, Springer Verlag, 1978; Kennet et 
al., Monoclonal Antibodies, Plenum Press, 1980, pp. 363-419]. 

The pharmacological action was discovered in the anesthetized pig and the anesthetized 
Rhesus monkey after experimental reduction of blood flow. 

The present invention includes pharmaceutical preparations containing the compounds of the 
invention together with non-toxic, inert, pharmaceutically appropriate carrier substances, and 
methods for the production of these preparations. 

The above-recited pharmaceutical preparations can also contain other pharmaceutical active 
ingredients in addition to the compounds of the invention. 

The production of the above-recited pharmaceutical preparations is carried out in the usual 
manner by known methods, e.g., by mixing the active ingredient(s) with the carrier substance(s). 

In general, it has been found advantageous to administer the active ingredient(s) of the 
invention in total quantities of about 0.5 to about 500, preferably 1 to 100, mg/kg body weight per 24 
hours, optionally as multiple single doses, in order to achieve the desired results. A single dose 
contains the active ingredient(s) preferably in quantities of about 1 to about 80, particularly 1 to 30, 
mg/kg body weight. However, it may be necessary to deviate from the aforesaid dosages, 
specifically as dictated by the nature and body weight of the subject to be treated, the nature and 
severity of the illness, the nature of the preparation and the mode of administration of the drug, and 
the time period or interval for which the drug is to be administered. 
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Claims 

1. The use of anti-TNF antibodies to produce medicaments for the treatment of ischemia and its 

sequelae. 

2. The use as recited in claim 1, wherein the ischemia is an infarction. 

3. The use as recited in claim 1, wherein the ischemia occurs in connection with transplantation. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung von monoklonalen anti-TNF-Antikorpern zur 
Behandlung von akutem Herzinfarkt und den damit 
verbundenen Begleiterscheinungen, wie Gewebs- 
schadigungen, insbesondere ihre Verwendung in 
Arzneimitteln zur Arrhythmienreduktion, bei Herzin- 
farkten, InfarktgroBenreduktion und zur Erhohung 
der Uberlebensrate nach Myokard-lnfarkt. 

Es ist bekannt, daB der Begriff Tumor Necrosis 
Faktor (TNF) zwei zytotoxische Faktoren (TNF-a 
und TNF-0) umfaflt, die grofitenteils von aktivierten 
Lymphozyten und Monozyten gebildet werden. Au- 
Berdem ist bekannt, daB bei bakteriellen Infektionen 
freigesetztes TNF einen Ruckgang des Tumors bei 
Krebserkrankungen bewirkt. 

Es wurde in Untersuchungen festgestellt, daB 
einige Erkrankungen, wie Parasiten-lnfektionen. al- 
koholbedingte Lebererkrankungen, Hepatitis, Pl.- 
Falciparum-Malaria, rheumatoide Arthritis, Nieren- 
transplantationen, Multiple Sklerose und Verletzun- 
gen mit einer starken Erhohung des TNF-Spiegels 
verbunden sind, die oft lebensbedrohend werden 
kann [vgl. Z.A. Bharat, B. Aggarwal in "Drugs of the 
Future", 12 (1987), S. 891 ff.; American Journal of 
Medicine 87/2 (139-143), 1989; Transplantation 47 
(4), 606-608, 1989]. 

In der Publikation EP 260 010 werden bei- 
spielsweise Anti-TNF-Antikorper publiziert, die bei 
Krankheiten wie sept. Schock, TransplantatabstoB- 
ung, Allergien, Autoimmunkrankheiten, Schocklun- 
ge, Blutgerinnungsstorungen Oder entzundlichen 
Knochenerkrankungen, die mit einer Erhohung von 
TNF im Blut verbunden sind, zur Inaktivierung ein- 
gesetzt werden konnen. 

Ebenso werden in der EP 230 574 Antikorper 
gegen TNF beschrieben, die zur Behandlung von 
LAV/HTV Ill-Vlrus-lnfektionen eingesetzt werden 
kSnnen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB 
Antikorper gegen TNF bei der Behandlung von 
akutem Herzinfarkt und dessen Folgen eingesetzt 
werden konnen. So kommt es bei Infarkten insbe- 
sondere nach Reperfusion oft zu massiven Gewe- 
beschadigungen, die vielfach zum Tode fOhren. 
Durch Gabe von Antikorpern gegen TNF laBt sich 
der Gewebeschaden begrenzen und die LetalitSts- 
quote senken. 

Geeignet sind monoklonale Antikorper gegen 
TNF zur Behandlung von akutem Herzinfarkt und 
den damit verbundenen Arrhythmien und Gewebs- 
schadigungen, insbesondere zur Verwendung in 
Arzneimitteln zur Arrhythmienreduktion, Infarktgro- 
Benreduktion und zur Erhohung der Oberlebensrate 
nach Myokard-lnfarkt. 

Die monoklonalen Antikorper und die Verfahren 
zu ihrer Herstellung sind bekannt [vgl. US 4 603 



106, EP 260 610; EP 218 868 und Kohler und 
Milstein, Nature 256, 495-497 (1975); Current To- 
pics in Microbiology and Immunology Vol. 81: 
Lymphocyte Hybridomas, Springer Verlag 1978; 

5 Monoclonal Antibodies, Kennet et al., Plenum 
Press 1980, S. 363-419]. 

Die pharmakologische Wirkung wurde am nar- 
kotisierten Schwein und Rhesusaffen gefunden, bei 
denen experimentell die Durchblutung reduziert 

70 wurde. 

Zur vorliegenden Erfindung gehSren pharma- 
zeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxi- 
schen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trager- 
stoffen die erfindungsgemaBen Verbindungen ent- 

75 halten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zu- 
bereitungen. 

Die oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zu- 
bereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen 
Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirk- 

20 stoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharma- 
zeutischen Zubereitungen erfoigt in Ublicher Weise 
nach bekannten Methoden, z.B. durch Mischen des 
Oder der Wirkstoffe mit dem Oder den Tragerstof- 

25 fen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwie- 
sen, den Oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in 
Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vor- 
zugsweise 1 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 

30 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzel- 
gaben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse 
zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den Oder 
die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 
bis etwa 80, insbesondere 1 bis 30 mg/kg Korper- 

35 gewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht 
des zu behandelnden Objekts, der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung 

40 und der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. Interval!, innerhalb welchem die Ver- 
abreichung erfoigt. 

Patentansprtiche 

45 

1. Verwendung von anti-TNF-Antikorpern zur Her- 
stellung von Arzneimitteln fGr die Behandlung 
von akutem Herzinfarkt. 

50 Claims 

1. Use of anti-TNF antibodies for the preparation 
of medicaments for the treatment of acute car- 
diac infarct. 

55 
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Revendlcations 

1. Utilisation d'anticorps anti-TNF pour ia prepa- 
ration de medicaments destines au traitement 
de Pinfarctus aigu du myocarde. 5 
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